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(54) TiUe: MEDICINAL AEROSOL FORMULATIONS 

(54) Bezeichnung: MEDIZINISCHE AEROSOLFORMULIERUNGEN 

(57) Abstract 

The invention relates to the use of pharmaceutically acceptable solid salts containing cromoglicic acid and/or nedocromil as a vehicle, 
at concentrations which are not therapeutically and prophylactically active, in suspension aerosol formulations of pharmaceutical acUve 
ingredients. Use of said salts improves dispersion characteristics, increases physical and chemical stability of active ingredients which are 
sensitive to moisture, allows for accurate dosing, especially of active ingredients even at low dosage, and generally suppresses the need for 
surface active agents. 

(57) Zusammenfassung 

Die Verwendung von festen. pharmazcutisch annehmbarcn Salzen von CromoglicinsSure und/oder Nedocromil als TrSger in 
therapeutisch und prophylaktisch unwirksamer Mengc in Suspcnsionsacrosolformulierungen pharmazeutischer Wirkstoffe vcrbessert die 
Dispergicmngseigenschaften. erh6ht die chemische und physikalische Stabilitat feuchligkeitsempfindlichcr Wiricstoffe, ermdglicht cine 
genauere Dosierung insbesondere auch niedrig dosicrter Wirkstoffe und gestattet in der Regel den Vcrzicht auf oberflachcnaktive Mittel. 
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Medizinische Aerosol formulierungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft medizinische Sus- 
pensionsaerosolformulierungen sowie eine neue Verwendung 
von CromoglicinsSure- und Nedocromil-Salzen. 

5 Zur Herstellung medizinischer Dosieraerosole eignen 

sich in der Kegel nur Treibgase, die sich bei Raumtempera- 
tur verflussigen lassen und die bei sukzessivem AbsprOhen 
des Inhalts zu keiner oder nur allenfalls zu einer gering- 
fOgigen Abnahme des Binnendrucks im Behaltnis fUhren. In 
10 der Vergangenheit wurden ublicherweise Fluorchlorkohlenwas- 
serstoffe (FCKWs), wie z.B Trichlortrif luormethan (Fll), 
Dichlordif luormethan (F12) und 1 , 2-Dichlor-l, 1, 2, 2-tetra- 
fluorethan (F114), und gelegentlich auch kurzkettige Alka- 
ne, wie z.B. Propan, Butan und Isobutan, verwendet. 

15 Aufgrund der Ozonproblematik, hervorgeruf en durch die 

Abspaltung von radikalischen Chloratomen aus den FCKWs, ha- 
ben sich im Montrealer Abkommen viele Staaten darauf ver- 
standigt, die FCKWs als Treibmittel zukiinftig nicht mehr zu 
verwenden. Case, wie Kohlendioxid^ Stickstoff und derglei- 

20 Chen, lassen sich zwar unter Druck verf lOssigen, sind aber 
als Treibmittel fur Dosieraerosole nicht brauchbar, weil 
der Binnendruck im Behaltnis mit zunehmender Entleerung 
sehr stark abnimmt, Hingegen haben sich fluorierte Alkane, 
insbesondere Hydrof luoralkane (im Rahmen der vorliegenden 

25 Erfindung auch als „HFA*' bezeichnet) wie 1, 1, 1 , 2-Tetra- 
fluorethan (HFA 134a) und 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-Heptaf luorpropan 
(HFA 227), als geeignete FCKW-Ersatzstof fe fOr den medizi- 
nischen Bereich erwiesen, da sie inert sind und eine sehr 
geringe Toxizitat aufweisen. Aufgrund ihrer physikalischen 



wo 00/07567 PCT/CH99/003'60 

- 2 - 

Eigenschaf ten, wie Druck, Dichte etc. sind sie besonders 
geeignet, um FCKWs wie Fll, F12 und F114 als Treibmittel in 
Dosieraerosolen zu ersetzen. 

Es hat sich jedoch gezeigt, dass die iiblichen, in 
5 FCKW-haltigen Dosieraerosolen verwendeten Hilfsstoffe, wie 
Lecithin^ Sorbi tant rioleat und Olsaure, in Hydrof luoralka- 
nen, wie HFA 134 und HFA 227, nur unzureichend loslich 
sind. Es wurde daher vorgeschlagen, entweder in an sich be- 
kannter Weise die Loslichkeit durch Verwendung eines Cosol- 

10 vens wie Ethanol zu verbessern oder die Wirkstof f teilchen 
mit dem oberf lachenaktiven Mittel zu tiberziehen oder - 
statt dessen - auf ein oberf lachenaktives Mittel zu ver- 
zichten oder spezielle, treibgaslosliche oberf lachaktive 
Mittel zu verwenden. Solche Vorschl^ge finden sich bei- 

15 spielsweise in US-A-2 868 691, OS-A-3 014 844, DE-A-2 736 
500, EP-A-0 372 777, WO-A-91/11495, EP-A-0 504 112, EP-B-0 
550 031, WO-A-91/04011, EP-A-0 504 112 und WO-A-92/00 061- 

Es ist allgemein bekannt, dass im Falle von Suspen- 
sionsf ormulierungen nur Wirkstof f teilchen, die kleiner als 

20 6 |im sind, lungengangig sind. Zur gewunschten Deposition 
der Wirkstoffe in der Lunge, mussen diese deshalb vor der 
Verarbeitung mittels spezieller Verfahren, wie z.B. Stift-, 
Kugel- Oder Luf tstrahlmiihlen zerkleinert bzw. mikronisiert 
werden. Ein Mahlprozess fCihrt aber in der Regel zu einer 

25 Oberf lachenvergrGsserung, die mit einer Erhohung der elek- 
trostatischen Ladung des mikronisierten Wirkstoffes einher- 
geht, wodurch dann meistens das Fliessverhalten und die 
Wirkstof f-Dispergierung verschlechtert wird. Als Folge der 
Grenz- und Ladungsakt ivitaten kommt es haufig zu einer Ag- 

30 glomeration von Wirkstof f parti keln oder auch zur Adsorption 
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von Wirkstoff an Grenzf lichen, die z-B. in der Anlagerung 
an Gerate oder Behalteroberf lachen augenfallig wird. 

In Aerosolzubereitungen, bei denen der Wirkstoff in 
verf liissigtem Treibgas suspendiert vorliegt, kann es zu ei~ 
ner Deposition bzw. Ringbildung im Behalter an der Stelle 
kommen, wo die FlOssigphase in die Gasphase ubergeht . Ohne 
Benetzung der mikronisierten Wirkstoff part ikel oder AbfOh- 
ren von Ladungen sowie Modifikation ihrer Oberf lacheneigen- 
schaften lassen sich Suspensionen nur unzureichend stabili- 
sieren bzw, in dispergiertem Zustand halten. Die mangelhaf- 
te Benetzung bzw. Dispergierung der Wirkstoff partikel hat 
auch zur Folge, dass diese in vielen Fallen eine hohe Ad- 
sorptionstendenz aufweisen und an Oberf lachen, wie z.B. der 
Behalterinnenwand oder dem Ventil kleben, was dann zu einer 
Unterdosierung sowie einer schlechten Dosiergenauigkeit von 
Spruhstoss zu SprUhstoss fUhrt. Bei Suspensionen ist es 
deshalb in der Regel erf orderlich, einen oberf ISchenaktiven 
Hilfsstoff Oder ein Gleitinittel zuzusetzen, um die Adsorp- 
tion an Grenzflachen zu erniedrigen und eine akzeptable Do- 
siergenauigkeit zu erreichen. Besonders problematisch ist 
eine im Laufe der Lagerung eintretende Veranderung bzw. Er~ 
niedrigung des Anteils der inhalierbaren, lungengangigen 
Teilchen, der sogenannten Fine Particle Dose (FPD), was zu 
einer Abnahme der Wirksamkeit der Aerosolf ormulierung 
fdhrt . 

Zur Oberwindung dieser Probleme werden in der Regel 
zugelassene oberf lachenaktive Substanzen zugesetzt, wie sie 
bereits fruher bei den FCKW-hal tigen Formulierungen Anwen- 
dung fanden. Alternativ dazu kann in gewissen Fallen eine 
Modifikation der Oberf lacheneigenscha f ten durch verschiede- 
ne MassnahiTien (z.B. Coating) helfen, diese unerwunschten 
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Effekte zu minimieren. Weil sich aber oberf ISchenaktive 
Mattel wie Olsaure, Sorbitantrioleat und Lecithin nur unzu- 
reichend in Hydrof luoralkanen wie HFA 134a und/oder HFA 227 
15sen, wird bzw. muss ein polares Cosolvens wie z.B. Etha- 
5 nol zugesetzt werden, damit man die pharmazeutisch-techno- 
logischen Probleme besser beherrschen kann. 

Wird allerdings Ethanol in hoherer Konzentration zu- 
gesetzt, erniedrigt sich die Dichte der Treibgasmischung, 
was vor allem bei Suspensionen zu einer unerwUnschten Ent- 
mischung fuhren kann. Man kann zudem unerwunschterweise ei- 
nen „nassen Spray'* erhalten, weil das Treibgas viel schnel- 
ler verdampft als Ethanol- Daneben kann es aber durch die 
Erhohung der Loslichkeit wahrend der Lagerung auch zu An- 
losungsef f ekten kommen, was dann zu einem Kristallwachstum 
und wiederum zu einer Erniedrigung der Menge an inhalierba- 
ren, lungengangigen Teilchen, der sogenannten Fine Particle 
Dose (FPD), fuhrt. 

Nachteilig ist des weiteren, dass bei Ethanolkonzen^ 
trationen von z.B. 10% oder mehr, der Anteil inhalierbarer 
20 Partikel (< 6 |im) abnimmt, weil der Spray aufgrund der an- 
dersgearteten Verdampf ungseigenschaf ten von Ethanol zum 
Treibgas, Teilchen mit grosserem aerodynamischem Durchmes- 
ser ergeben kann. Als Folge davon kommt es zu einer Er- 
niedrigung der fur die Wirksamkeit entscheidenden Fine Par- 
25 tide Dose (FPD) . Dies mag erkiaren, weshalb die meisten 
handelsublichen Dosieraerosole als Suspensionen formuliert 
wurden. 
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Bei ethanolhaltigen. Aerosolen kann es zudem auch im 
Falle von Suspensionsf ormulierungen gelegentlich zu Proble- 
men der Wir kstof f stabilitat kommen. Ferner kann die Wirk- 
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stof f stabilitat, die Wirkstof f -Dispergierung und die Fine 
Par.ticle Dose auch. durch Feuchtigkeit beeintrachtigt wer- 
den. 



Zur Messung der aerodynamischen PartikelgrGssenver- 
5 teilung bzw. der FPD oder Fine Particle Fraction (FPF) eig- 
nen sich Impaktoren, wie z.B. der 5-Stufen Multistage Liq- 
uid Impinger (MSLI) oder 8-Stufen Andersen Kaskaden Impak- 
tor (ACI) , die in Chapter <601> der United States Pharmaco- 
poeia (USP) Oder in der Inhalanda Monographic der Europai- 

10 schen Pharmacopoe (Ph. Eur.) beschrieben sind. Anhand der 
aerodynamischen Partikelverteilung kann man mittels eines 
sogenannten ,,Log-probability plots*' (logarithmische Dar- 
stellung der Wahrscheinlichkeitsverteilung) den mittleren 
aerodynamischen Teilchendurchmesser (Median Mass Aerody- 

16 namic Diameter MMAD) von Aerosol-Zubereitungen berechnen. 
Mit diesen Inf ormationen zur Partikelverteilung erhait man 
Inf ormationen, ob der Wirkstoff eher im oberen oder unteren 
Lungenbereich deponiert wird. 

Wie sich aus dem Vorangehenden ergibt, stellt die 
20 Einhaltung einer hohen Dosiergenauigkeit , d.h. die gleich- 
bleibende Wirkstof ffreigabe von SprUhstoss zu SprQhstoss, 
ein grundsatzliches Problem der Suspensions-Dosieraerosole 
dar, das durch den Ersatz der FCKWs noch zusatzlich er- 
schwert wird. Die Dosiergenauigkeit hangt neben dem Ventil 
25 und Actuator im wesentlichen von den Suspensionseigenschaf- 
ten ab, d.h. davon, wie gut und homogen der Wirkstoff im 
Treibmittel dispergiert ist und wie lange die Suspension 
ohne Anderung ihrer physi kalischen Eigenschaf ten in diesem 
labilen Gleichgewichtszustand verbleibt. Als besonders 
30 schwierig erweist sich die Einhaltung einer hohen Dosierge- 
nauigkeit im Falle potenter, niedrig dosierter Wirkstoffe. 
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Beispielsweise bencitigt man fur den langwirkenden Beta-ago- 
nisten Formoterol-f umarat , der bereits in sehr geringen Do- 
sen (6 Jig/Hub) therapeutisch wirksam ist, eine Formulie- 
rung, die eine hinreichend stabile Suspension ergibt, die 
5 nicht an Grenzflachen klebt und sich im Laufe der Lagerung 
bei unterschiedlichen Temperatur- und Feuchtebedingungen 
nicht verSndert. Ein Oberblick der am Markt befindlichen 
Produkte zeigt, dass es bis heute kein Dosieraerosol gibt, 
das Wirkstoffe in Mengen von weniger als 10 |ig pro Hub 
10 (d.h. pro Struhstoss) mit einer Streuung besser als ± 25% 
dosieren kann. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, die 
erwahnten Probleme von Suspensions-Dosieraerosolen mog- 
lichst weitgehend zu vermeiden und insbesondere eine medi- 

15 zinische Suspensionsaerosolf ormulierung bereitzustellen, 
die verbesserte Suspensions- und Haltbarkeitseigenschaf ten 
aufweistr den nachteiligen Effekt von Wasser auf die Stabi- 
litat und Dispergierung von Wirkstoffen weitestgehend un- 
terbindet und eine hohe Dosiergenauigkeit - auch bei nied- 

20 rig dosierten Wirkstoffen - gestattet. 

Die Aufgabe wird erf indungsgemass gelost durch eine 
medizinische Aersolf ormulierung, umfassend ein festes, 
pharmazeutisch annehmbares Salz von Cromoglicinsaure und/ 
Oder Nedocromil in therapeutisch und prophylaktisch un- ' 
25 wirksamer Menge, eine wirksame Menge eines davon verschie- 
denen, fein verteilten pharmazeutischen Wirkstoffes mit 
einem mittleren Teilchendurchmesser von weniger als 6 ^im 
und ein nicht toxisches flussiges Treibmittel, in dem der 
Wirkstoff in suspendierter Form vorliegt- 
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Es wurde namlich tiberraschenderweise gefunden, dass 
die Zugabe von CromoglicinsSure- und/oder Nedocromilsalzen 
in subtherapeutischen Konzentrationen von beispielsweise 5 
- 100 |ig/Hub sehr hilfreich ist, um pharmazeutische Wirk- 
5 stoffe in Hydrof luoralkanen und anderen Treibmitteln zu 

suspendieren . Diese Substanzen, sogenannte Mastzellinhibi- 
toren, werden bislang in Form ihrer Natriumsal ze in topi- 
schen Praparaten (Augentropf en, Nasensprays) als auch in 
Inhalationsprodukten als Antiallergika eingesetzt. Bei- 

10 spielsweise offenbart FR-A-'2 339 604 Dinatriumcromoglykat 
mit einem Wassergehalt von weniger als 5 Gew.-% sowie Aero- 
solf ormulierungen mit einem Wassergehalt von weniger als 1 
Gew.-%r die 1-20 Gew.-% an fein verteiltem Dinatriumcromo- 
glykat und als Treibmittel vorzugsweise FCKWs wie Fll, F12 

15 und F114 enthalten. In WO-A-91/11495 sind Treibgasmischun- 
gen, die ein teilf luoriertes niederes Alkan wie HFA 227, 
HFA 125, HFA 134a oder HFA 152a enthalten, sowie Pulverae- 
rosole auf der Basis solcher Treibgasmischungen beschrie- 
ben, wobei als Beispiele geeigneter Arneistoffe u.a. Anti- 

20 allergika wie Dinatriumcromoglykat und Nedocromil und fer- 
ner auch Wirkstof f kombinationen von Dinatriumcromoglykat 
mit Betamimetika bzw. PAF-Antagonisten genannt werden. Aus 
WO-A-92/00061 sind Aerosolf ormulierungen bekannt, umfassend 
ein Fluorkohlenwasserstoff -Treibmittel, ein polyethoxylier- 

25 tes oberf lachenaktives Mittel und ein Medikament, wobei als 
Medikament vorzugsweise das Salz einer Dicarbonsaure, bei- 
spielsweise ein Salz von Nedocromil oder Cromoglicinsaure, 
verwendet werden kann. In den vorbe)^nnten Formulierungen 
werden die Cromoglicinsaure- oder Nedocromilsalze aber je- 

30 weils in inhalierbarer Form und in therapeutisch und/oder 
prophylaktisch wirksamer Konzentrat ion eingesetzt. 
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In konunerziellen Anwendungen wird Dinatriumcromogly- 
kat in Dosieraerosolen in Konzentrationen von 1 mg und 5 
mg/Hub eingesetzt und in Inhalationslosungen und -pulvern 
in Konzentrationen von 20 mg pro Applikation. Solche Pro- 
dukte sind unter dem Handelsnamen Intal® (Fisons) erhait- 
lich und werden auch als Generika von verschiedenen Firmen 
angeboten. Nedocromil-Natrium wird als Tilade® Dosieraero- 
sol (Fisons) in einer Konzentration von 2 mg/Hub therapeu- 
tisch eingesetzt. Daneben gibt es auch Kombinationsprodukte 
aus dem Antiallergikum Dinatriumcromoglykat und einem Beta- 
agonisten, die pro Spruhstoss 1 mg Dinatriumcromoglykat und 
z.B. 0,5 mg Reproterol-Hydrochlorid (Aarane® von Fisons, 
Allergospasmin® von Asta Medica) oder 0,05 mg Fenoterol-Hy- 
drobromid (Ditec® von Thomae) enthalten. 

Oberraschenderweise wurde ferner f estgestellt , dass 
anstelle bekannter inhalationszugelassener Tragerstof f e, 
wie z.B. Lactose oder Glucose, die hochdosierten Wirkstoffe 
Cromoglicinsfiure und Nedocromil als Tragerstoffe verwendet 
werden konnen, wenn diese in Form ihrer Salze in subthera- 
peutischen Dosen eingesetzt werden. Pharmazeutisch annehm- 
bare Salze beider Substanzen eignen sich dazu, andere Wirk- 
stoffe zu schutzen und Dosieraerosole mit vorteilhaf ten 
Produkteigenschaf ten zu erhalten. Wird ein pharmazeutischer 
Wirkstoff wie z.B. Formoterol-f umarat mit einem pharmazeu- 
tisch annehmbaren Salz von Cromoglicinsaure und/oder Nedo- 
cromil als Trager geraischt, erhSlt man ein Pulvergemisch, 
das sich in den Oblichen Treibmitteln meist auch ohne ein 
oberflcichenaktives Mittel gut suspendieren lasst. Die er- 
f indungsgemassen anionischen TrSgermaterialien, die z.B. in 
Form ihrer Natriumsalze vorliegen konnen, bilden aufgrund 
ihrer chemischen Ladungen mit Wirkstoff en, wie z.B. Formo- 
terol-f umarat , Levalbuterolsulf at und dergleichen Assozia- 
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te, die auch in sehr niedrigen Dosierungen genau dosiert 
werden konnen. 

Oberraschenderweise wurde des weiteren gefunden, dass 
Salze von Cromoglicinsaure und Nedocromil, wie Dinatrium- 
cromoglykat und Nedocromil-Natrium, die chemische bzw. phy- 
sikalische Stabilitat von f euchtigkeitsempf indlichen Wirk- 
stoffen, wie z.B. Levalbuterol-sulf at , Formoterol-f umarat 
und dergleichen, verbessern, was moglicherweise auf ihre 
Hygroskopizitat zuruckzuf uhren sein konnte, indem sie ge- 
wissermassen den negativen Einfluss des Wassers auf feuch- 
tigkeitsempf indliche Wirkstoffen fernhalten. 

Die Adhasionstendenz von- elektrostatisch aufgeladenen 
Wirkstoffen wie z.B. mikronisierten Corticosteroiden wird 
zudem durch Zumischung von Salzen von Cromoglicinsfiure und/ 
Oder Nedocromil, wie z.B- Dinatriumcromoglykat und/oder Ne- 
docromil-Natrium, reduziert und ihre Dispergierungseigen- 
schaften werden verbessert. 

Die erf indungsgemasse Verwendung von pharmazeutisch 
annehmbaren Salzen von Cromoglicinsaure und/oder Nedocromil 
als Tragermaterialien in therapeutisch und prophylaktisch 
unwirksamer Menge gestattet daher die Herstellung verbes- 
serter Suspensionsaerosolf ormulierungen, wobei auf Hilfs- 
stoffe wie Olsfiure, Sorbitantrioleat , Lecithin, Lactose und 
Glucose, die sich in Hydrof luoralkanen wie HFA 134a und HFA 
227 nur unzureichend oder gar nicht 15sen, gewOnschtenf alls 
ganz oder weitgehend verzichtet werden kann. Ein weiterer 
Vorteil der erf indungsgemass verwendeten Tr^germaterialien 
besteht darin, dass die Nat riumsalze bereits als Wirkstoffe 
in hOherer Dosierung zugelassen sind und sich damit aufwen- 
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dige Sicherheitspruf ungen zum Nachweis der ihrer Unbedenk- 
lichkeit eriibrigen. 

Die erf indungsgemasse Aerosolf ormulierung eignet sich 
grundsStzlich fur beliebige als Supensionsaerosole appli- 
5 zierbare pharmazeutische Wirkstoffe in jeweils therapeu- 
tisch Oder prophylaktisch wirksamer Menge. Beispiele bevor- 
zugter Wirkstoffe sind Betamimetika, Anticholinergika, An- 
tiallergika und entzundungshemmende Wirkstoffe (z.B. Corti- 
ces teroide^ Leukotrienantagonisten/ Cytokininhibitoren, Ka- 
10 liumkanalbf f ner etc.). Besonders bevorzugt sind Formulie- 
rungen, die als pharmazeutischen Wirkstoff Formoterol, Sal- 
meterol, Fenoterol, Clenbuterol, Levalbuterol, Ipratropium, 
Oxitropium, Glycopyrronium, Tiotropium, Budesonid, Cicleso- 
nid, Mometason, Fluticason/ Beclomethason, Flunisolid, Lo- 
is teprednol. Triamcinolone Amilorid, Rofleponid oder ein 

pharmazeutisch annehmbares Salz oder Derivat dieser Wirk- 
stoffe, wie z.B. Formoterol-fumarat, Formoterol-tartrat, 
Salmeterol-xinafoat, Fenoterol-Hydrobromid, Clenbuterol-Hy- 
drochlorid/ Ipratropiumbromid, Oxitropiumbromid, Glycopyr- 
20 roniumbromid, Tiotropiumbromid, Mometason-f uroat , Flutica- 
son-dipropionat r Beclomethason-dipropionat oder Flunisolid- 
acetat, enthalten, wobei optische aktive Wirkstoffe in Form 
ihres wirksamen Isomers oder als Isomerengemisch (z.B. Ra- 
cemat) verwendet werden kbnnen. Gewiinschtenf alls k5nnen die 
25 erf indungsgemassen Aerosolf ormulierungen auch zwei oder 

mehrere pharmazeutisch Wirkstoffe enthalten, wobei Kombina- 
tionen von Fluticason, Ipratropium, Oxitropium, Glycopyrro- 
nium, Tiotropium, Budesonid, Mometason, Ciclesonid, Rofle- 
ponid Oder einero pharmazeutisch annehmbaren Salz oder Deri- 
30 vat davon mit Levalbuteroi, Formoterol und/oder Salmeterol 
Oder einem pharmazeutisch annehmbaren Derivat davon bevor- 
zugt sind. Gewunschtenf alls konnen die erf indungsgemassen 
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Aerosolf ormulierungen auch geloste Wirkstoffe enthalten; 
erf indungswesentlich ist lediglich, dass mindestens ein 
pharmazeutischer Wirkstoff in supendierter Form vorliegt. 
Wie sich aus den nachf olgenden ErlSuterungen ergibt, werden 
jedoch pharmazeutisch annehmbare Cromoglicinsaure- und 
Nedocromilsalze erf indungsgemass nur als TrSger verwendet, 
d.h- der „pharmazeutische Wirkstoff' ist im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung kein pharmazeutisch annehmbares Salz 
von CromoglicinsSure oder Nedocromil. 

Die erf indungsgemasse Aerosolf ormulierung ist beson- 
ders vorteilhaft fur die Verabreichung niedrig dosierter 
Wirkstoffe. Die Erfindung betrifft daher insbesondere auch 
Aerosolf ormulierungen von Wirkstoffen, die in einer wirksa- 
men Dosis von etwa 0,1 bis 100 \xg pro Sprilhstoss verab- 
reicht werden kannen, wobei solche mit einer Dosis von 
hochstens etwa 50 |ig bevorzugt und solche mit einer Dosis 
von etwa 0,1 bis 20 \ig besonders bevorzugt sind. Die Hub- 
massen handelsiiblicher MDIs (Metered Dose Inhalers) liegen 
meist im Bereich von etwa 30 bis 130 mg (mit Ventilen ent- 
sprechend etwa 25 bis 100 yil) und typischerweise bei etwa 
70 mg pro Spruhstoss. Dementsprechend enthalten die bevor- 
zugten Aerosolf ormulierungen niedrig dosierter Wirkstoffe 
in der Regel etwa 0,0001 bis 0,2 Gew,-%, insbesondere hGch- 
stens etwa 0,1 Gew,-% und besonders bevorzugt etwa 0,0001 
bis 0,04 Gew.-% an suspendiertem Wirkstoff. 

Der zu suspendierende Wirkstoff bzw- die zu suspen- 
dierenden Wirkstoffe konnen in an sich bekannter Weise, 
z.B. mittels Stift-, Kugel- oder Luf tstrahlmuhlen, mikrbhi- 
siert Oder durch kontrollierte Mikrokristallisat ion oder 
Fallung erhalten und im Treibmittel suspendiert werden. 
Zweckmassigerweise soil der mittlere Teilchendurchmesser 



wo 00/07567 



- 12 - 



PCT/CH99/00360 



der Wirkstof f teilchen weniger als 6 |im und vorzugsweise 
mindestens etwa 1 betragen, wobei der „inittlere Teil- 
chendurchmesser" im Rahmen der vorliegenden Erfindung den 
als Median Mass Aerodynamic Diameter (MMAD) bekannten mitt- 
5 leren (Massenmittel) aerodynamischen Teilchendurchmesser 
bezeichnet . 

Die als Trager verwendeten Salze von Cromoglicinsaure 
Oder Nedocromil konnen in den erf indungsgemassen Aerosol- 
f ormulierungen vorzugsweise ebenfalls in suspendierter Form 
10 mit einem mittleren Teilchendurchmesser von weniger als 6 
Jim {vorzugsweise mindestens etwa 1 ym) vorliegen. Sie kon- 
nen in an sich bekannter Weise, entweder allein oder zusam- 
men mit dem pharmazeutischen Wirkstof f bzw. den pharmazeu- 
tischen Wirkstoffen, auf die gewtinschte TeilchengrGsse mi- 
is kronisiert und im Treibmittel suspendiert werden. Gewunsch- 
tenfalls kannen die Cromoglicinsaure- und Nedocromilsalze 
aber auch in grCsserer TeilchengrCsse verwendet werden, 
wenn erwunscht ist, dass diese Salze nicht abgesprQht wer- 
den Oder nicht in die Lunge gelangen. 

20 Als Trager eignen sich grundsatzlich alle pharmazeu- 

tisch annehmbaren Salze von Cromoglicinsaure oder von Nedo- 
cromil, in denen eine oder beide Carboxylgruppen in depro- 
tonierter, d.h. anionischer Form vorliegen. Bevorzugt ver- 
wendbar sind die Alkalimetallsalze und die Erdalkalimetall- 

25 salze, insbesondere die Natrium- und Kaliumsalze, wobei Di- 
natriumcromoglykat und Nedocromil-Natrium besonders bevor- 
zugt sind. 

Dinatriumcromogly kat und Nedocromil-Natrium werden - 
wie oben erwahnt - in bekannten Dosieraersolen in therapeu- 
30 tisch Oder prophylaktisch wirksamer Menge von Oblicherweise 



wo 00/07567 PCT/CH99/00360 

- 13 - 

1 mg bzw. 2 mg pro Spruhstoss verwendet. Demgegeniiber wer- 
den die pharmazeutisch annehmbaren Salze von Cromoglicin- 
saure lind von Nedocromil erf indungsgemass nicht als thera- 
peutische oder prophylaktische Wirkstoffe, sondern bloss 

5 als TrSger eingesetzt und dementsprechend nur in Mengen 
verwendet, denen keine signifikante therapeutische oder 
prophylaktische Wirkung zukommt. Die erf indungsgemass ver- 
wendeten Mengen an Cromoglicinsauresalzen bzw. Nedocroinil- 
salzen liegen daher in der Regel nicht tiber 500 ng pro 

10 Spruhstoss, wobei im allgemeinen Mengen von etwa 5 bis 250 
^g, insbesondere etwa 10 bis 100 ^ig, pro Spruhstoss bevor- 
zugt sind. Der Anteil an Cromoglicinsauresalzen bzw. Nedo- 
cromilsauresalzen in den erf indungsgemSssen Aerosolf ormu- 
lierungen liegt daher in der Regel nicht uber etwa 0,7 

15 Gew.-% und betragt vorzugsweise etwa 0,007 bis 0,36 Gew.-%, 
insbesondere etwa 0,015 bis 0,15 Gew.-%, bezogen auf die 
Gesamtformulierung. 

Bezogen auf den suspendierten Wirkstoff, kann der An- 
teil an CromoglicinsSure- und Nedocromilsalzen in einem re- 
lativ breiten Bereich variieren. Im allgemeinen betrSgt je- 
doch das Gewichtsverhaltnis der Cromoglicinsaure- und/oder 
Nedocromilsalze zum suspendierten pharmazeutischen Wirk- 
stoff bzw. zu den suspendierten pharmazeutischen Wirkstof- 
fen etwa 10:1 bis etwa 1:10, vorzugsweise etwa 5:1 bis etwa 
1:5. 

Vorzugsweise kann das Cromoglicinsaure- und/oder Ne- 
docromilsalz im Vergleich zum pharmazeutischen Wirkstoff so 
ausgewahlt werden, dass die Dichte dieser Materialien ins- 
gesamt mit der Dichte des Treibmittel.s vergleichbar ist. 
30 Beispielsweise kann mikronisiertes Formoterol -f uma rat , das 
in HPA 227 zum Flotieren neigt, mit Dinatriumcromoglykat , 



20 
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das 2um Sedimentieren neigt, kombiniert werden, urn das sus- 
pendierte Material besser in Schwebe zu halten und Flota- 
tion Oder Sedimentation zu minimieren. 

Als nicht toxische flOssige Treibmittel fiir die er- 
f indungsgemassen Aerosolf ormulierungen eignen sich grund- 
satzlich alle in Dosieraerosole ublicherweise verwendbaren 
druckverf lussigten Treibgase, beispielsweise Fluorchlor koh- 
lenwasserstof f e wie Trichlormonof luormethan (Fll), Dichlor- 
dif luormethan (F12), Monochlortrif luormethan {F13) , Di- 
chlormonof luormethan (F21) , Monochlordif luormethan {F22), 
Monochlormonof luormethan (FBI) , 1, 1, 2-Trichlor-l, 2, 2-tri- 
f luorethan (F113) , 1,2-Dichlor-l, 1,2,2-tetrafluorethan 
{F114), 1-Chlor-l, 1,2,2, 2-penta£luorethan (F115), 2,2-Di- 
chlor-1, 1, 1-trif luorethan (F123) , 1, 2-Dichlor-l, 1, 2-tri- 
fluorethan (F123a), 2-Chlor-l, 1, 1, 2-tetraf luorethan (F124), 
2-Chlor-l, 1, 2, 2-tetraf luorethan (F124a) , 1, 2-Dichlor-l , 1- 
dif luorethan (F132b), 1-Chlor-l, 2, 2-trif luorethan (F133), 
2-Chlor-l, 1, 1-trif luorethan (F133a) , 1, 1-Dichlor-l-f luor- 
ethan (F141b) und 1-Chlor-l , 1-dif luorethan (F142b) , Alkane 
wie Propan, Butan und Isobutan, fluorierte Alkane wie Octa- 
fluorpropan (F218) und insbesondere Hydrof luoralkane wie 
Difluormethan {HFA32), Pentaf luorethan {HFA125), 1,1,2,2- 
Tetrafluorethan (HFA 134), 1, 1, 1,2-Tetraf luorethan (HFA 
134a), 1, 1,2-Trif luorethan (HFA 143), 1, 1, 1-Trif luorethan 
(HFA 143a), Difluorethan (HFA 152a) , 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-Hepta- 
fluorpropan (HFA 227) und dergleichen. 

Bevorzugte Treibmittel sind die Hydrof luoralkane der 
allgemeinen Formel 

CxHyFz (I) 

worin x fur die Zahl 1, 2 oder 3 steht, y und z je 
eine ganze Zahl ^ 1 bedeuten und y + z = 2x + 2 ist. 
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Besonders geeignet sind in der Regel jene Hydrof luroalkane 
der Formel I, worin x fiir die Zahl 2 oder 3 steht. 

Besonders bevorzugt sind Aerosolf ormulierungen, die 
HFA 134 Oder HFA 227 oder Gemische dieser beiden Treibgase 
5 enthalten. HFA 134a und HFA 227 besitzen einen Dampfdruck 
von ca. 6 bar bzw. ca. 4,2 bar bei 20**C. Beide Treibgase 
unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Dichte (ca. 1,2 g/ml 
fur HFA 134a und ca . 1,4 g/ml fiir HFA 227), was insofern 
von Bedeutung ist, als durch geeignete Wahl des Treibmit- 

10 tela Oder Treibmittelgemisches dessen Dichte besser an die 
Dichte der suspendierten Substanzen angeglichen und damit 
letztere besser in Schwebe gehalten werden Jcdnnen. Ge- 
wunschtenf alls kann die Dichte des Treibmittels durch Zu- 
satz von Cosolventien oder anderen Treibgasen, wie bei- 

15 spielsweise Ethanol, Diethylether, Propan, n-Butan oder 
Isobutan, weiter erniedrigt werden. 

Die erf indungsgemassen Aerosolf orniulierungen konnen 
vorzugsweise ein oder mehrere Hydrof luoralkane der Formel 
I, besonders bevorzugt 1, 1, 1, 2-Tetraf luorethan {HFA 134a) 

20 und/oder 1 , 1 , 1 , 2, 3, 3, 3-Heptaf luorpropan (HFA 227), enthal- 
ten, und ihr Anteil an der Gesamtf ormulierung kann vorzugs- 
weise mindestens etwa 50 Gew.-% und besonders bevorzugt 
mindestens etwa 80 Gew.-% betragen. In der Regel ist es 
vorteilhaft, diese Treibmittel in einer Menge von 90 Gew.-% 

25 Oder mehr einzusetzen. 

Gewunschtenf alls konnen die erf indungsgemassen Aero- 
solf ormulierungen als weiteres Treibgas Stickstoff oder 
insbesondere Distickstof fmonoxid (Lachgas ) und/oder Kohlen- 
dioxid in einer Menge von etwa 0,0001 bis 10 Gew.-% enthal- 
30 ten. Konzentrationen von etwa 0,01 bis 3 Gew.-% sind im 
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allgemeinen bevorzugt und Konzentrationen von etwa 0,1 bis 
1,0 Gew--% besonders bevorzugt; h6here Konzentrationen sind 
in der Kegel nur dann sinnvoli, wenn die Formulierung einen 
vergleichsweise hohen Anteil an Cosolventien enthSlt. Es 
5 wurde nSmlich tlberraschenderweise gefunden, dass man Treib- 
gase mit vorteilhaf teren Eigenschaf ten erhalten kann, wenn 
man den iiblichen Treibgasen, insbesondere den genannten Hy- 
drof luoralkanen, eine geringe Menge an Distickstof fmonoxid 
und/oder Kohlendioxid zusetzt, Derartige Treibgasgemische 

10 zeigen - im Unterschied zu Distickstof fmonoxid und Kohlen- 
dioxid als alleinige Treibgase - bei zunehmender Entleerung 
nur eine geringfugige Abnahme des Binnendrucks im Behalt- 
nis, was deren Verwendung als Treibmittel far Dosieraeroso- 
le ermbglicht. Zudem wurde uberraschenderweise festge- 

15 stellt, dass die Zugabe von Distickstof fmonoxid und/oder 
Kohlendioxid die Suspendierung von pharmazeutischen Wirk- 
stoffen erleichtert, womit eher auf die Zugabe von oberfia- 
chenaktiven Stoffen und/oder Cosolventien verzichtet Oder 
zumindest deren Anteil verringert werden kann. Des weiteren 

20 wurde gefunden, dass durch Zugabe von Distickstof fmonoxid 
und/oder Kohlendioxid die unerwOnschte Deposition von Wirk- 
stoff im Oropharynx reduziert und gleichzeitig die Fine 
Particle Dose erhdht werden kann. Ferner kann man durch Zu- 
gabe dieser Treibgase Sauerstoff aus den Hydrof luoralkanen 

25 Oder anderen Treibmitteln verdrSngen, was die Lagerstabili- 
tSt von oxidationsempf indlichen Wirkstoffen verbessert, und 
je nach Menge an Distickstof fmonoxid und/oder Kohlendioxid 
den Binnendruck im Aerosolbehaltnis so einstellen, wie es 
fUr die jeweilige Anwendung am sinnvollsten ist- 

30 Im allgemeinen sind * Aerosolf ormulierungen bevorzugt, 

die bei 20*'C einen Druck von etwa 3 bis 10 bar, insbesonde- 
re etwa 3,5 bis 6 bar, aufweisen. Bei Verwendung von Cosol- 
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ntien oder Treibmitteln mit niedrigem Dampfdruck kann ein 
llenfalls niedrigerer Druck vorzugsweise durch Zugabe von 
Distickstoffmonoxid und/oder Kohlendioxid entsprechend er- 
h6ht werden. 

Die Herstellung der erf indungsgemassen Aerosolf ormu- 
lierungen kann in an sich bekannter Weise dadurch erfolgen, 
dass man den mikronisierten pharmazeutischen Wirkstoff und 
ein pharmazeutisch annehmbares Salz von Cromoglicinsaure 
und/oder Nedocromil dem Treibmittel zusetzt und, gewOnsch- 
tenfalls, Distickstoffmonoxid und/oder Kohlendioxid unter. 
Druck einleitet. Diese Schritte konnen grundsatzlich in be- 
liebiger Reihenfolge durchgefOhrt werden. Bei Verwendung 
von Distickstoffmonoxid und/oder Kohlendioxid ist es jedoch 
in der Kegel bevorzugt, zuerst dieses in das Treibmittel 
einzuleiten und dann den mikronisierten Wirkstoff und das 
cromoglicinsaure- und/oder Nedocromil salz zuzusetzen. Die 
Formulierungen kOnnen unter Verwendung von Ublichen Rtihrern 
und Homogenisatoren hergestellt werden. Zur Abfullung kon- 
nen bekannte Verfahren, wie die Kalt- oder Druckf tilltechnik 
Oder Modifikationen dieser Techniken, eingesetzt werden. 
Als Behaltnisse eignen sich beispielsweise drucksichere Be- 
haiter aus Glas, Kunststoff oder Aluminium, die mit Dosier- 
ventilen von z.B. 10 bis 140 nl bestOckt und mit handelsub- 
lichen - auch atemzuggetriggerten - Mundrohradaptern verse- 
hen werden konnen. 

Obwohl sich der Zusatz von Cosolventien und oberfia- 
chenaktiven Mittel infolge der Verwendung von Cromoglicin- 
saure- und/oder Nedocromilsalzen und allenfalls infolge der 
Verwendung von Distickstoffmonoxid und/oder Kohlendioxid 
meist erubrigt, kann die Zugabe einer geringen Menge an Co- 
solvens gelegentlich von Vorteil sein. Als Cosolventien 
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eignen sich beispielsweise Wasser, Alkohole mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen, Alkane mit 3 bis 6 Kohlenstof f atomen und 
Dialkylether mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiele be- 
vorzugter Cosolventien sind: Ethanol, Propanol, Isopropa- 
nol, Ethylenglykol, Propylenglykol, Glycerin, Propan, Bu- 
tan, Isobutan, Pentan, Dimethylether und Diethylether, wo- 
bei' Ethanol, Glycerin, Propylenglykol und Diethylether oder 
deren Gemische und insbesondere Ethanol in der Regel beson- 
ders bevorzugt sind. Bevorzugte Cosolvensgemische, mit de- 
nen zugleich eine Gleitmittelwirkung erreicht wird, sind 
Ethanol zusammen mit Glycerin und/oder Propylenglykol sowie 
Diethylether zusammen mit Glycerin und/oder Propylenglykol. 
Im allgemeinen liegt der Anteil an Cosolventien, falls vor- 
handen, nicht Uber etwa 15 Gew.-%, vorzugsweise nicht tiber 
etwa 10 Gew.-% und meist nicht Uber etwa 5 Gew.-%, bezogen 
auf die Gesamtf orroulierung . 

Die erfindungsgemassen Aerosolf ormulierungen kttnnen 
vorzugsweise im wesentlichen frei von oberf lachenaktiven 
Mitteln sein, d.h. vorzugsweise weniger als etwa 0,0001 
Gew.-% an oberf lachenaktiven Mitteln enthalten. GewOnsch- 
tenfalls kOnnen sie jedoch oberf lachenaktive Mittel wie 01- 
saure. Lecithin, Sorbitantrioleat, Cetylpyridiniumchlorid, 
Benzalkoniumchlorid, Polyoxyethylen (20) sorbitanmonolaurat , 
Polyoxyethylen (20) sorbitanmonostearat, Polyoxyethylen (20) - 
sorbitanmonooleat , Polyoxypropylen-polyoxyethylen-Blockco- 
polymere, Polyoxypropylen-polyoxyethylen-ethylendiamin- 
Blockcopolymere, ethoxyliertes Ricinusol und dergleichen 
enthalten, wobei der Anteil an oberf lachenaktiven Mitteln, 
falls vorhanden, vorzugsweise etwa 0,00(31 bis 1 Gew.-%, 
insbesondere etwa 0,001 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die 
Gesamtf ormulierung, betragen kann. 



10 
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Weiterhin konnen die erf indungsgemassen Aerosolf ormu- 
lierungen gewunschtenf alls . Puff ersubstanzen oder Stabilisa- 
toren wie Citronensaure, Ascorbinsaure, Natrium-EDTA, Vita- 
min E, N-Acetylcystein und dergleichen enthalten. Im allge- 
meinen werden solche Substanzen, falls vorhanden, in Mengen 
von nicht mehr als etwa 1 Gew.-%, beispielsweise in einer 
Menge von etwa 0,0001 bis 1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamt- 
f orinulierung, verwendet . 

Die erf indungsgemasse Verwendung von Cromoglicinsau- 
re- und/oder Nedocromilsalzen gestattet somit die Herstel- 
lung verbesserter Suspenionsaerosolf ormulierungen von phar- 
mazeutischen Wirkstoffen, insbesondere von niedrig dosier- 
ten Wirkstoffen. Die Erfindung betrifft daher ebenfalls die 
Verwendung eines festen, pharmazeutisch annehrnbaren Salzes 
15 von Cromoglicinsaure und/oder Nedocromil in therapeutisch 
und propylaktisch unwirksamer Menge in einer medizinischen 
Suspensionsaerosolformulierung zur Reduzierung unerwtinsch- 
ter Adsorption bzw. zur Verbesserung der Dosiergenauigkeit 
und/oder Verringerung der Feuchtigkeitsempf indlichkeit ei- 
20 nes suspendierten pharmazeutischen Wirkstoffes. 

Mit der erf indungsgemassen Formulierungstechnologie 
ist es also moglich, Wirkstoffe oder Wirkstof f kombinationen 
als Dosieraerosole mit vorteilhaf teren Eigenschaf ten herzu- 
stellen, wie nachfolgend anhand einiger Beispiele weiter 
veranschaulicht wird. 



25 



30 



Beispiel 1 

6 g mikronisiertes Formoterol-f umarat und 12 g mikro- 
nisiertes Dinatriumcromoglykat werden in einen Druckansatz- 
kessel eingewogen. Nach Verschliessen und Evakuieren des 
Ansatzkessels werden unter Ruhren je 35 kg HFA 134a und HFA 
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227 zugegeben, die zuvor in einem anderen Druckansatzkessel 
mit 3 Gew.-% Ethanol versetzt wurden. Nach Homogenisieren 
wird die erhaltene Suspension mittels Druckf Ulltechnik in 
mit Dpsierventilen verschlossene Aluminiumdosen abgefvillt. 

Beispiel 2 

.2 g mikronisiertes ipratropiumbromid und 10 g mikro- 
nisiertes Dinatriumcromoglykat werden gemischt und in einen 
Druckansatzkessel eingewogen. Nach Verschliessen und Eva- 
kuieren des Ansatzkessels werden 10 kg HFA 227 zugegeben, 
das zuvor in einem anderen Druckansatzkessel mit Kohlendi- 
oxid begast und auf einen Druck von 5 bar bei 20=0 einge- 
stellt wurde. Nach Homogenisieren dieser Mischung wird die 
erhaltene Suspension mittels Druckf Ulltechnik in mit Do- 
sierventilen verschlossene Aluminiumdosen abgefiillt. 



IS 



Beispiel 3 

2,5 g mikronisiertes Glycopyrroniumbromid und 2,5 g 
mikronisiertes Nedocrorail-Natrium werden gemischt und in 
einen Druckansatzkessel eingewogen. Nach Verschliessen und 
Evakuieren des Ansatzkessels werden 10,5 kg eines Treibgas- 
20 gemisches von HFA 227 und HFA 134a (Gewichtsverhaltnis 

90:10) zugegeben, das zuvor in einem anderen Druckansatz- 
kessel mit 1 Gew.-% Ethanol versetzt und mit Distickstof f- 
oxid begast und auf einen Druck von 5,5 bar bei 20''C einge- 
stellt wurde. Nach Homogenisieren dieser Mischung wird die 
25 erhaltene Suspension mittels Druckf Ulltechnik in mit Do- 
sierventilen verschlossene Aluminiumdosen abgefiillt. 

Beispiel 4 

Eine Pulvermischung, bestehend aus 5 g mikronisiertem 
Formoterol-fumarat, 20 g mikronisiertem Glycopyrroniumbro- 
30 mid und 25 g mikronisiertes Dinatriumcromoglykat, wird in 



wo 00/07567 



- 21 - 



PCT/CH99/00360 



einen Druckansat zkessel eingewogen. Nach Verschliessen und 
Evakuieren des Ansatzkessels werden unter Riihren 70 kg HFA 
227 zugegeben, das zuvor in einem anderen Druckansatzkessel 
mit 2 Gew.-% Ethanol versetzt und mit Distickstof f oxid be- 
gast und auf einen Druck von 5 bar bei 20**C eingestellt 
wurde. Nach Homogenisieren wird die erhaltene Suspension 
mittels Druckfalltechnik in mit Dosierventilen verschlosse- 
ne Aluminiumdosen abgefiillt. 



Beispiel 5 

^0 2,5 g mikronisiertes Glycopyrroniumbromid, 5 g mikro- 

nisiertes Levalbuterol und 5 g mikronisiertes Nedocromil- 
Natrium werden in einen Druckansatzkessel eingewogen. Nach 
Verschliessen und Evakuieren des Ansatzkessels werden 10,5 
kg eines Treibgasgemisches von HFA 227 und HFA 134a (Ge- 

15 wichtsverhaltnis 80:20) zugegeben, das zuvor in einem ande- 
ren Druckansatzkessel mit Distickstof f oxid begast und auf 
einen Druck von 5,25 bar bei 20 "C eingestellt wurde. Nach 
Homogenisieren dieser Mischung wird die erhaltene Suspen- 
sion mittels Druckfalltechnik in mit Dosierventilen ver- 

20 schlossene Aluminiumdosen abgefullt. 

Beispiel 6 

5 g mikronisiertes Formoterol-f umarat , 30 g mikroni- 
siertes Fluticason-propionat und 10 g mikronisiertes Dina- 
triumcromoglykat werden in einen Druckansatzkessel einge- 

25 wogen- Nach Verschliessen und Evakuieren des Ansatzkessels 
werden unter ROhren 70 kg HFA 227 zugegeben, das zuvor in 
einem anderen Druckansatzkessel mit 2 Gew.-% Ethanol ver- 
setzt und mit Distickstof f oxid begast und auf einen Druck 
von 5 bar bei 20^*0 eingestellt wurde. Nach Homogenisieren 

30 wird die erhaltene Suspension mittels Druckfalltechnik in 
mit Dosierventilen verschlossene Aluminiumdosen abgefullt. 
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Beispiel 1 

20 g mikronisiertes Tiotropiumbromid und 10 g mikro- 
nisiertes Nedocromil-Natrium werden in einen Druckansatz- 
kessel eingewogen. Nach Verschliessen und Evakuieren des 
Ansatzkessels werden unter Rilhren 70 kg eines Treibgasge- 
misches von HFA 227 und HFA 134a (Gewichtsverhaltnis 70:30) 
zugegeben, das zuvor in einem anderen Druckansatzkessel mit 
0,5 Gew.-% Ethanol versetzt wurde. Nach Homogenisieren wird 
die erhaltene Suspension mittels Druckf ulltechnik in mit 
Dosierventilen verschlossene Aluminiumdosen abgefUllt. 

Beispiel 8 

3 g mikronisiertes Glycopyrroniumbromid, 3 g mikroni- 
siertes Salmeterol-xinafoat und 3 g mikronisiertes Dina- 
triumcromoglykat werden gemischt und in einen Druckansatz- 
kessel eingewogen. Nach Verschliessen und Evakuieren des 
Ansatzkessels werden 10,5 kg eines Treibgasgemisches von 
HFA 227 und HFA 134a (Gewichtsverhaltnis 75:25) zugegeben, 
das zuvor in einem anderen Druckansatzkessel mit Distick- 
stoffoxid begast und auf einen Druck von 5,25 bar einge- 
stellt wurde. Nach Homogenisieren dieser Mischung wird die 
erhaltene Suspension mittels Druckf ulltechnik in mit Do- 
sierventilen verschlossene Aluminiumdosen abgefQllt. 

Beispiel 9 

Eine Pulvermischung, bestehend aus 10 g mikronisier- 
tem Budesonid und 1 g mikronisiertem Dinatriumcromoglykat , 
wird in einen Druckansatzkessel eingewogen, Nach Ver- 
schliessen und Evakuieren des Ansatzkessels werden unter 
RUhren 7 kg eines Treibgasgemisches von HFA 227 und HFA 
134a (Gewichtsverhaltnis 65:35) zugegeben, das zuvor in 
einem anderen Druckansatzkessel mit 1 Gew.-% Ethanol ver- 
setzt wurde. Nach Homogenisieren wird die erhaltene Suspen- 
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sion mittels Druckf ul 1 technik in rait Dosierventilen ver- 
schlossene Aluminiumdosen abgefullt. 

Beispiel 10 

0,5 g mikronisiertes Formoterol-f umarat und 2,0 g mi- 
6 kronisiertes Dinatriumcromoglykat werden in einen Druckan- 
satzkessel eingewogen. Kach Verschliessen und Evakuieren 
des Ansatzkessels werden unter ROhren 7,0 kg HFA 227 zuge- 
geben, das zuvor in einem anderen Druckansat zkessel mit 3 
Gew.-% Ethanol und 0,02 Gew.-% Glycerin versetzt und mit 
10 Distickstoffoxid begast und auf einen Druck von 5 bar bei 
20°C eingestellt wurde. Nach Homogenisieren wird die erhal- 
tene Suspension mittels Druckf ulltechnik in mit Dosierven- 
tilen verschlossene Aluminiumdosen abgefullt. 

Beispiel 11 

15 Eine Pulvermischung, bestehend aus 10 g mikronisier- 

tem Budesonid, 0,5 g mikronisiertem Formoterol-tartrat und 
1 g Dinatriumcromoglykat, wird in einen Druckansat zkessel 
eingewogen. Nach Verschliessen und Evakuieren des Ansatz- 
kessels werden unter Ruhren 70 kg HFA 227 zugegeben, das 

20 zuvor in einem anderen Druckansat zkessel mit 2 Gew,-% Etha- 
nol und 0,2 Gew.-% Propylenglykol versetzt wurde. Nach Ho- 
mogenisieren wird die erhaltene Suspension mittels Druck- 
fOlltechnik in mit Dosierventilen verschlossene Aluminium- 
dosen abgefiillt. 

25 Beispiel 12 

Eine Pulvermischung, bestehend aus 0,5 g mikronisier- 
tem Formoterol-tartrat, 10 g mikronisiertem Fluticason-di- 
propionat und 1 g mikronisiertem Dinatriumcromoglykat, wird 
in einen Druckansat z kessel eingewogen. Nach Verschliessen 

30 und Evakuieren des Ansatzkessels werden unter Ruhren 7 kg 
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10 



15 



HFA 227 zugegeben, das zuvor in einem anderen Druckansatz- 
kessel mit 2 Gew.-% Diethylether und je 0,02 Gew.-% Benzal- 
koniumchlorid, CitronensSure und Propylenglykol versetzt 
wurde. Nach Homogenisieren wird die erhaltene Suspension 
raittels Druckfiilltechnik in mit Dosierventilen verschlosse- 
ne Aluminiumdosen abgefullt. 

Beispiel 13 

3 g mikronisiertes Glycopyrroniumbromid, 3 g mikroni- 
siertes Salmeterol-xinaf oat, 3 g mikronisiertes Dinatrium- 
cromoglykat, 0,03 g Natrium-EDTA und 0,03 g Glycerin werden 
gemischt und in einen Druckansat zkessel eingewogen. Nach 
Verschliessen und Evakuieren des Ansatzkessels werden 10,5 
kg eines Treibgasgemisches von HFA 227 und HFA 134a (Ge- 
wichtsverhaltnis 75:25) zugegeben, das zuvor in einem ande- 
ren Druckansatzkessel mit Distickstof f oxid begast und auf 
einen Druck von 5,25 bar eingestellt wurde- Nach Homogeni- 
sieren dieser Mischung wird die erhaltene Suspension mit- 
tels Druckfailtechnik in mit Dosierventilen verschlossene 
Aluminiumdosen abgefullt. 



20 
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Patent anspriiche 

1. Medizinische Aerosolf ormulierung, umfassend ein festes, 
pharmazeutisch annehmbares Salz von CromoglicinsSure und/ 
Oder Nedocromil in therapeutisch und prophylaktisch unwirk- 
samer Menge, eine wirksame Menge eines davon verschiedenen, 
fein verteilten pharmazeutischen Wirkstoffes mit einem 
mittleren Teilchendurchmesser von weniger als 6 jim und ein 
nicht toxisches flussiges Treibmittel, in dem der Wirkstoff 
in suspendierter Form vorliegt. 

2. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Salz von CromoglicinsSure und/oder Nedo- 
cromil ein Alkalimetallsalz oder ein Erdalkalimetallsalz, 
vorzugsweise ein Natrium- Oder Kaliumsalz, ist. 

3. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Salz von Cromoglicinsaure und/oder 
Nedocromil Dinatriumcromoglykat oder Nedocromil-Natrium 
ist . 

4. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet , dass das Salz von CromoglicinsSure 
und/oder Nedocromil in suspendierter Form mit einer Teil- 
chengrSsse von weniger als 6 pm vorliegt. 

5. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet , dass das Salz von CromoglicinsSure 
Oder Nedocromil in einer Menge von 5 bis 250 ^tg, vorzugs- 
weise 10 bis 100 \xg, pro Sprtihstoss vorliegt. 
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6. Aerosolformulierung nach einem der AnsprOche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass das CromoglicinsSure- und/oder 
Nedocromilsalz und der suspendierte pharmazeutische Wirk- 
stoff iin Gewichtsverhaitnis von 10:1 bis 1:10, vorzugsweise 
5:1 bis 1:5, vorliegen. 

7. Aerosolformulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie als pharmazeutischen Wirk- 
stoff ein Betamimetikum, Anticholinergikum, Antiallergikum 
Oder einen entzOndungshemmenden Wirkstoff enthait. 

8. Aerosolformulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie als pharmazeutischen Wirk- 
stoff Formoterol, Salmeterol, Fenoterol, Clenbuterol, Le- 
valbuterol. Ipratropium, Oxitropium, Glycopyrronium, Tio- 
tropium, Budesonid, Ciclesonid, Mometason, Fluticason, Be- 
clomethason, Flunisolid, Loteprednol, Triamcinolon, Amilo- 
rid, Rofleponid oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz 
Oder Derivat davon enthait. 

9. Aerosolformulierung nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass der suspendierten Wirkstoff in 
einer Menge von 0,0001 bis 0,2 Gew.-%, vorzugsweise hSch- 
stens 0,1 Gew.-%, vorliegt. 

10. Aerosolformulierung nach einem der AnsprUche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie als pharmazeutische Wirk- 
stoffe Fluticason, Ipratropium, Oxitropium, Glycopyrronium, 
Tiotropium, Budesonid, Mometason, Ciclesonid, Rofleponid 
Oder eine pharmazeutisch annehmbares Salz oder Derivat da- 
von in Kombination mit Levalbuterol, Formoterol und/oder 
Salmeterol oder einem pharmazeutisch annehmbaren Derivat 
davon enthait. 
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11. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet , dass sie als Treibmittel ein oder 
mehrere Hydrof luoralkane der allgemeinen Formel 

CxHyFz (I) 

worin x fur die Zahl 1, 2 oder 3 steht, y und z je 
eine ganze Zahl > 1 bedeuten und y + z = 2x 2 ist, 
enthalt. 

12. Aerosolf ormulierung nach einem der Ansprtiche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet , dass sie als Treibmittel 1,1,1,2- 
Tetrafluorethan und/oder 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-Heptaf luorpropan 
enthalt . 

13. Aerosolf ormulierung nach einem der AnsprUche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet , dass sie Distickstof fmonoxid und/ 
Oder Kohlendioxid in einer Menge von 0,0001 bis 10 Gew,-% 
enthalt. 

14. Aerosolf ormulierung nach einem der AnsprUche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie bei 20*'C einen Druck von 3 
bis 10 bar, vorzugsweise 3,5 bis 6 bar, aufweist. 

15. Aerosolf ormulierung nach einem der AnsprUche 1 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie ein Cosolvens, vorzugswei- 
se Ethanol, Glycerin, Propylenglykol und/oder Diethylether, 
enthalt . 

16. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie hochstens 15 Gew.-%, vorzugsweise hoch- 
stens 10 Gew.-%, an Cosolvens enthalt. 
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17. Aerosolf ormulierung nach einem der AnsprOche 1 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet , dass sie im wesentlichen frei von 
oberf lachenaktiven Mitteln ist. 

18. Verwendung eines festen, pharmazeutisch annehmbaren 

5 Salzes von Cromoglicinsaure und/oder Nedocromil in thera- 
peutisch und prophylaktisch unwirksamer Menge in einer me- 
dizinischen Suspensionsaeorosolf ormulierung zur Verbesse- 
rung der Dosiergenauigkeit und/oder Verringerung der Feuch- 
tigkeitsempf indlichkeit eines suspendierten pharmazeuti- 

10 schen Wirkstoffes. 
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